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第 1章緒 言 
1932年 Domagkの Prontosi1合成以来，数多くの各種久ルファミン剤の出現により，淋疾
の治療も長足の進歩を遂げ，更に叉 Penicil1inの発見に端を発し (1940)，其の後活溌に展開
された抗生物質の探索は，之が淋疾に対する応用面に於いても亦極めて顕著な成績を示した。
中就， Penicil1inは驚異的な抗菌価を現わし，現在我国ば於いても，最も広く使用される淋
疾治療剤のーっとなって居る。
然し乍ら，之等の薬物はその普及と共に，叉その濫用が行われ，不適当な治療の結果，今日
に於いては再び完全治癒の困難な症例，即ち抗ペニシリン性淋疾等の出現を見るに至った。
元来薬物が細菌に対して，其の殺菌膿度以下で，長期間反復作用する時は，其の薬物及び細
菌の種類等により，其の程度に差異はあっても，殆んど必らず耐性菌を生ずるものである。
此の傾向は抗生物質に於いて特に著しく，臨床上，並びに実験的にも認められて居る処であ
る。
所謂抗ベエシリン性淋疾なるものも，其のーっと考えられるのであるが，此の間題に関して
は今日なお不明な点が多く，其の実在性に就いてすら，各研究者により未だ必ずしも見解の一
致を見ざる現状である。
然るに此の問題は，公衆衛生学的見地より見て，極めて重大なる意義を有して居り，之が解
決は焦眉の急であると考えられる。
誌記於いて著者は，先ず此の抗ベエシリン性淋疾の実在性に就いて疫学的，細菌学的に検討
を行い，更に実験病理学的，並びに臨床上の知見に基いて，若干の考察を試みた結果， 2--3の
興味ある知見を得たのでこ、に報告し，大方の御参考に供する-次第である。
第2章被検菌株の蒐集 が考案使用されて居るが，著者は下記の如き茨末加
第1節実験材料 チスチシ血液寒天培地〈田中培地〉を使用した。 
' 千葉市及び木更津市の集娼検診時に於いて，其の 炭末加チスチシ凪液寒天
延人員約900名より，子宮頚管並びに尿道の分泌物 polypepton 1.0g 
を採取培養して， 120株の淋菌を分離し，之を以て 肉エキス 1.0g 
被検菌株とした。 NaCl 0.5g 
第2節介離方法 1・cystin 0.01 g 
第1項分泌物採取法 • 、 茨 末 1.0g 
分泌物の採取は次の如き方法で行った。 望号末寒天 2.0g 
i)子宮頚管:陸鏡を用いて，子宮陸部を充分に 蒸溜 水 100.0cc 
露出せしめ，子宮口及び陸壁を滅菌脱脂綿にて充分 pH 7.2--7.4 
溝拭せる後，陸鏡の先端部を以て子宮陸部を圧迫， 以上の混合物を 15L.b. 15分，高圧滅菌，之に山 
L，圧出された頚管分泌物を白金耳に採り，培地に 羊脱線維血液 20%を加え平板とし，無菌試験後使
塗抹した。 用した。
ii)尿道:尿道口附近を清拭せる後，白金耳を直 第3項培養方法
接尿道内に挿入して分泌物を掻き取り，之を培地に 初料を塗抹せる平板培地は， Candle jar法によ
時間茨酸ガス培養を行つ48時間乃至24，370Cり， 塗抹した。
第2項分離培地 アこ。

淋菌の分離培地としては，従来より数多くのもの
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第 3節淋菌の同定 NaCl 0.5g 
培養せる平板上に発生した菌集落中より，肉眼的 粉末寒天 1.0g 
に疑わしきものを選び，之に対し Oxydase反応， pH 7.2 
Gram染色，糖分解試験，普通寒天培養試験，等を 以上の混合物 3.6gを 100ccの蒸溜水に溶解し，
行し、其の成績により，明らかに該菌と恩われるもの 15 L. b. 15分高圧滅菌，之に山羊脱線維血液 10--
を以て淋菌 (N.gonorrhoeae)と同定じた。 15%を加え斜面培地として無菌試験後使用。
第 1項 Oxydase反応 第 3章採取菌株のベsシ9;:〆耐性度分布
菌集落上に新鮮な 1%D到ime計thy1.予.予 印nylen- 淋菌のペニシリン耐性に関する問題に就いては未刊 phe
diamine hydrochloride溶液を滴下数分間観察 だ意見の一致を見て居なし、。
し，初め淡紫色より次第に黒紫色となり，木反応陽 即ち Lankford(1945)，広田(1952)，秋葉(1952)
性なる事を認めた。 其の他は未だ著しい耐性菌は認められないとし，ー
第 2項 Gram染色 方 Gockeet al.(1950)，岡田等(1951)は耐性菌 
Buckerの愛法を用いて塗抹標本の染色，鏡検を 出現の傾向を認め，北村(1952)，高原(1953，1954) 
行い， Gram陰性の双球菌なる事を確めた。 等は明らかに耐性の上昇或は感受性の低下を認めて
第3項糖分解試験 居る。
ブドウ糖，麦芽糖，蕪糖の3種を選び，後述の如 叉実験的にも広田 (1952)等は否定し， Bahn et 
き培地を用いて糖分解試験を行い， 24--48--78時間 al.(1945)，Mil1er et al.(1945)，野村等(1947)，
観察し，プドウ糖のみを分解し，麦芽糖及び蕉糖は M il1s (1949)，徳永(1952)等は耐性獲得を証明し
分解しない事を確かめた。 て居る。
なお従来より，淋菌の糖分解試験には， Lingels- 然らば現在に於ける淋疾患者の感染菌が， Peni-
heimの培地，或はベプト /'7k血清培地等が用いら cil1inに対してどの程度の感受性を示すかを知らん
れて居るが，著者は下記の如き培地を用いた。 と試み，上記各患者よりの分離菌株に就いて，各々
糖分解試験培地 耐性度を測定し，其の分布状態を検ベて見た。
Difco・proteosepeptonNo. 3 2.0 g なお従来淋菌の Penicil1in感受性，或は耐性に
Sodium chloride 0.5 g 関する報告は，何れも最低発育阻止濃度を以て，其
NaJ1P04 0.5g の示標としたものである。
粉末寒天 2.0g 然るに北村等(1953)も指摘せる如く，叉著者の
Aq. dest 100.0 cc 予備実験に於いても，発育阻止濃度と完全殺菌濃度 
pH 7.2--7.4 との聞には，かなりの差が認められ，実際問題とし
以上の混合物を， 15 L. b. 15分高圧滅菌し， 1000 て後者がより有意義であると考えられるので，本実 
C 5分間煮沸せる各糖各々 0.5%，滅菌せる 0.2% 験に於いては，完全殺菌最少濃度を測定し，之を耐 
B.T. B.3 %，更に山羊血清 30%を加えて斜面培 性度の示標とした。
地とし，無菌試験後使用。 第 1節実，験方法
第 4項普通寒天培養試験 第 1項使用培地 
普通寒天培地にて， 370C 24--48時間培養を行い， 下記の如き処方による液体培地を使用した。
之に発育しない事を確めた。 液体培地 
" 第 4節菌株の保存 Difco・proteosepeptonNo. 3 2.0 g 
分離同定せる菌株は，下記の G.C培地を用い， Sodium chloride 0.5 g 
3....4日目毎に継代培養を行って菌株を保存し，之を Glucose 0.2g 
実験に供した。 Na2HP04 0.5g 
G. C 培地 Aq. dest. 100.0 cc 
Proteosepepton 1.5g pH 7.2....7.4 
Cornsterch 1.0g 以上の混合物を 1000C，30分間敏滅菌後，之に山
KK HHpd qq 
0.4g 羊血清を 30%の割に加え，小試験管に 2.0cc宛分、
0.1 g 注，無菌試験後使用。
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第 2項被検菌株 iii) 更に 0.015ujccのもの 13株 (21.0%)。
分離後4乃至 5日，遅くとも 1週間以内の菌株を iv) 0.007ujcc程度のもの 9株(14.5%)。
用いた。 v) 高い耐性廃を示す 0.12ujccのもの 8株
第 3項実験操作 (12.9%)。 
i) 上記液体培地に，ペニシリンG結品水溶液を vi) 最高 0.25ujccのものは 1株(1.6%)であ
各々， 0.5ujcc-O.25 ujcc-0.12 ujcc-0.06 ujcc- った。 
0.03ujccー 0.015ujcc-0.007 ulccとなる如くに加 以上の如く比較的高い耐性度を示す菌株は，他の
えた系列を作り， イまいものに比して，其の数は必ずしも多いものでは 
ii) 之に被検菌株の G.C培地 24時間培養のも ないが， 0.25ujcc(0.25ujcc---0.5 ujcc)及び 0.12
の，各々 1白金耳宛投入し， 370Cふらん器内に 24 ujcc (0.12 ujcc--0.25 ujcc)等の濃度に於いても，
時間放置する。
iii) 此の培養液を振謹均ーとなし之より各々 1
白金耳宛を G.C平板培地に塗抹し， 370C 24時間
--48時間 Candlejar法により炭酸ガス培養を行
った。
iv) 其の結果，明らかに淋菌集落を認め得る最
高濃度のものを以て其の菌株の耐性度とした。
なお此の際発生する菌集落の数は特に問題とせ
ず，同一濃度のものより培養したる場合，例え無数
に菌集落を発生せるものも，少数のものも各々同一
耐性度とした。
第 2節実験成績
其の成績は第 1図に示す如くである。
第 1図採取菌株の P.C耐性度分布
菌 1s
株 8
。 
i) 0.03 u/cc程度の耐性度を示すものが最も多
く16株 (25.8%)。 
ii) 之に次いで 0.06ujccのものが 15株 .(24.2 
%λ 
なお完全に殺菌し得られない菌株の見られる事かー 
ら，従来行われて来た一般の画一的な Penicillin
治療によっては，其の血中濃度は之を上廻うても， 
実際局所の組織内に於いて，これ以上の濃度が，長
時間充分に作用L得るか否かは疑問であり，必ずし 
も生体内に於いて，完全殺菌の行われ得ない場合の
有り得る事は推測し得る所である。
第4章ベ=ユシリシ耐性の獲得
淋菌の Penici1lin耐性に関しては，未だ異論の
ある事は前述の通りであるが，試験管、内実験に於い
ては既に徳永(1952)其の他によって証明されて居
り，叉前述の実験により，実際患者よりの分離菌株
中にも比較的高い耐性度を示すものが存在する事を
知った。
然らば果しで生体内に於いて， Penicillin耐性の
獲得が行われるものであるかどうかに就いて，家兎
の実験的淋菌感染症により，生体内実験を行って見
た。
なお従来，淋菌による実験的動物感染症を起さし
める事は， Borju & Serisorin (1925)，Kalinin 
& Fahlberg，Partsch &Nagel (1929)，Retzlauf 
(1929)等長年幾多の学者により，種々の動物を用
いて試みられ，何れも満足すべき結果は得られなか
ったのであるが， Cohn (1930)，Miller (1948)等
により，家兎の前眼房を用いて或程度満足すぺき結
果が見られるに至った。然し実施に際しては，接種
菌の毒九菌株の新日i家兎の個体差，外界の温度
条件等により，局所の炎症々状，及び前房中の菌生
存期間等もかなり不安定である為め，実験にも相当
の困難を伴うのであるが，現在の所此の方法が最も
優れて居るものと考えられる。
第 1節実験方法
第 1項実験動物
生後4---5週間で体重 500g--700 gの幼若家兎を
用いた。
第 2号 窪田:抗ペニシリシ性淋疾に関する実験的研究 -185-. 
第 2項実験操作 
i)家兎前処置: Miller等の方法に従い，オ.ピ
スコの静脈内麻酔及び，コカイシ点眼による局所麻
癒を併用し，開険器にて充分眼険を開き，滅菌生理
食塩水にて良く洗眼するσ 
ii)菌液作製:予め耐性度を測定したる菌株の，
G. C培地 24時間培養のもので， 370C加温の滅菌
生理食塩水1.0ccに対し， 5mg (湿菌量〉の割の菌
浮遊液を作り，これをヅベルグリン注射筒に 0.2cc
を吸入する。
iii)菌液接種:角膜輪部より正確に前眼房内を
穿刺し，前房71<と菌液とを良く混和しつ L静かに接
種した。
iv)ペニシリ Y投与:其の後 5...6時間を経て，
必要量のペニシリ.YG結晶の水溶液を響筋内に注射 
し，
v)採取培養:更に 24時間後再び穿刺を行い，
前房水を採取，これを G.C平板培地に塗抹し，
Candle jar法によって 370C 24....48時間培養を行
った。其の結果発生せる淋菌を，更に新しv、家兎前
眼房に接種し，上述の方法を順次繰返して行いつ
つ，一方では各回毎に其の耐性度を測定した。
第 2節実験成績
第2図に示す如く，初め 0.06ujccの菌株を用い
て実験を開始し，
第 2図耐性獲得実験(家兎〉 
(U/cc) 
0.5 
第 1回目家兎体重 kg当り 2，000単位(2，000ujK)
ー第2回目 3，000ujKー 第3回目 4，000ujKと順次
ベニシリシを増量したが，その耐性度に斐動は見ら
れなかった。
更に第 4回目として， 4，000ujKを注射せる結果，
その耐性度が 0.12ujccに上昇せるを認めた。
叉更に第 5回目 6，000ujKー 第 6回目 7，000ujK 
一第7回目 8，000ujKと増加し，第 8回目 10，000
ujKの注射により，其の耐性度は 0.25ujcc迄上昇 
した。
これに要した日数は， 0.06 ujccより 0.12ujccと
なる迄 11日間，更に 0.25ujcc迄上昇するに 17日
間，通算し1て28日聞を要した。
以上の成績から，完全殺菌濃度以下 (Subletal
dosis)， ~pち其の菌の耐性度以下の Penici11in を 
反復作用せしめる事により，生体内に於いても耐性 
獲得が起り得る事が知られる。
従って北村等(1952)の云う如く，人体内に於し、
ても，不徹底なペニシリン治療の反復により，当然
耐性菌が出現し得るものと思われる。 
第 5章 ベヨユシリシ耐1:生度と感染力の関係
一般に薬剤耐性と菌の毒力に就いて，試験管内で
耐性にすると，其の毒力が減弱すると云われる。例 
えばプドウ球菌と Penicillin耐性 ο1I原 1953)，
Chloramphenicol耐性(鶴谷 1952)，或は溶血性
レンサ球菌と Penici1in耐性〈松井 1950)等の報 
告があり，一方其の毒力にさしたる菱化の見られな
いものも有ると云う。叉生体内に於いて生じた耐性 
菌は一般に，感受性菌と動物実験上其の毒力に大差
はないとされて居るが，果して淋菌に於いてはどう
であろうか，此の問題を追究せんとし，種々耐性度
の異なる菌株に就いて，動物実験〈家兎〉により，
其の毒力〈此の場合感染或は発病能力〉を比較せん
と試みた。
なお家兎の前眼房を用いる実験的淋菌感染症は，
現在最も優れた方法であると雄も，前述の如く種々
の条件により，局所の炎症々状の程度及び，接種菌
の生存期間等もかなり不定であり，従って細かい点
25。‘ 迄，厳密なる比較を行う事は出来難いと思われる
が，一応の示標は得られるものと考えられるので本
《
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第 1節実験方法
度 
0.03 " 第 1項実験動物
o ~
日数 1日 3臼 58 11日 16日 22日 26日 28日 第 4章に於けると同様に，生後 1カ月前後，体重 
実験を行った。
P.C最(u/c巴)(2.∞0)(3 000) (6.0)(4，∞，ω0)(4 ， 午0)(尻駅目的 (8，O( ρ00)，Oj)(10 500 g--700 gの幼若家兎を使用した。
第 2項実験菌株
同時に分離せるもので，予め測定せる耐性度が，
各々  0.25ujcc-0.12 ujcc-0.06 ujcc-0.03 ujcc-
0.015ujccと相異る 5種類の菌株を選出して，これ
を用いた。
第 3項実験操作 
i) 各被検菌株の G.C培地 24時間培養のもの
から， 370C加温滅菌生理食塩水にて， 10-1から 
10-6mg (湿菌量〉迄の倍数稀釈菌浮遊液を作り，
其の各 0.2cc宛を前述同様家兎前眼房内に接種し，
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+ 
+ 
I-=-1-+-，，+ 
41 0.12 I十|十|ー|ー l i) 最も高い耐性度を示す0.25ujccのものは， 
43 0.06 + 4週間自に初めの 1んの 0.06ujcc迄， 2段階一度に
42 低下した。 
40 + ii) 0.12 ujcc及び 0.06ujccのものは， 3--4週
間目に初めの 1j2の0.06ujcc，及び 0.03ujcc迄各
即ち全株とも全く同ーの感染能力を示し，耐性菌 々1段階宛の低下を見た。 
と非耐性菌の聞の起病能力には，殆んど其の差が認、 i) 叉 0.03ujcc以下のものは何れも初めから
-，0.25I -Iて 経過週数 12 
められず，両者共全く同等の危険性を有する感染源-"J 
なり得る事が知られる。，-ι
"''/1'- 10 週間目迄，其の耐性度に~動が見られなかった。v/J> 
iv) なお， 0.06ujcc以上のものが一度低下せる
第 6章ベ::シリシ耐性の復帰 
薬剤耐性の復帰に関する問題ビらいては，他の細
菌，殊に結核菌等に於いては数多い報告が見られる
が，淋菌のペニシリン耐性復帰に関するものは余り
見られず，村上(1949)，徳永(1951)，等が実験的
耐性菌に就いて，試験管内実験を報告して居るに過
ぎなし、。
-著者は，分離菌株と実験的耐性菌株に就いて，試
験管内及び生体内(家兎〉の両実験によって此の問
題を追究して見た。
第 1節試験管内実験
新しく患者より分離し，種々の耐性度の異る菌株
を選び，これをベニシ Pンを含まないメヂウムにて 
後は，其のまふ 10週間目迄耐性に愛化が見られな
い。
2. 木更津株は第4図に示す知く，

第 4図 P.C耐性度の低下 (2)
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ii) 其の後 24時間 ---48時間 -72時間に再び穿
刺を行い前房水を採取し，これを各々 2枚宛の G.C
平板に塗抹し， Candle jar法により 3T'C24--48 
時間培養を行った。
iii) 其の結果，明らかに淋菌集落の発生を認め
たるものを陽性とした。 
なお此の際発生せる菌集落の多少，及び前眼房内
の菌生存期間の長短等は，判定規準としては特に問
題としなかった。 、
叉菌接種後の結膜炎，角膜周辺充血，角膜潤濁，
前房蓄膿の強弱等の肉眼的所見及び，前房水塗沫標
本;の染色，鏡検による細胞内双球菌の有無等も参考 
とした。
第 2節実験成績
第 1表に示す如く， 0.015ujccから 0.25ujcc迄
各々其の耐性度を異にする何れの菌株に於いても 
1O-2mg迄陽性を示し， 1O-3mg以下は総べて陰性
であった。
第 1表 P. C而羽生度と感染力の関係(家兎〉
菌株|耐性度| 感染最少菌量 (ose) 
(NO.))ω/∞))1刊一川川川10-6 
継代培養を行い，其の耐性復帰(或は低下〉の経過
を追究した。
第 1項実験方法
分離後 1週間以内に予め耐性度を測定し，其の耐 
性度が夫々 0.25ujcc-0.12 ujcc-0.06 ujcc-0.03 
ujcc-0.015ujcc-0.007 ujccと異る 6段階のもの
各々数株宛を選び，ペニシリシを含まない G.C培
地にて 3---4日目毎に継代培養を行った。
其の間 1週間回毎にその各々に就いて耐性度を測
定し，これを 10週間目迄継続して行った。
第 2項実験成績
1. 千葉株に就いての成績は，第3図に示す知く，
第 3図 P.C耐性度の低下(1)
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i) 其の耐性度が 0.12ujcc及び 0.06ujccのもの
は8--9週間自に，各々初めの 1/.2の 0.06ujcc及び 
0.03ujcc迄 1段階宛低下した。 
ii) 0.03 ujcc以下のものは千葉株と同様に，初
めより 10 週間目迄，其の耐性度に~動が見られな
かった。 
iii) なお 0.06u/ccのもので，初めより 10週間
目迄愛化の見られなかった菌株を 1例認めた。
上述の如く，千葉株と木更津株に於いて，其の耐
性度の低下する型式は全く同様であるが，其の期間
に相違が見られる。
其の理由のすべては明らかでないがp 両者の菌分
離時期の相違が，其の主なる原因の一つであろうと
思われる。即ち千葉株は 1ヵ月日毎に，叉木更津株
は 1週間目毎に，分離を行った為めであろうと考え
られる。
第 2節実験的耐性獲得菌の
試験管内耐性復帰
実験的に獲得せしめた耐性菌を用いて，前節と同 
様の実験を行い，果して患者より分離せる而羽生菌株
との聞に相違が見られるかどうかを検ベて見た。
第 l項実験方法
第 4章の動物実験によって得られた実験的耐性獲
得菌で，其の耐性度が 0.25ujccの菌株を用い，こ
れを前節の方法と同様に，ベニシ V -yを含まない 
G. C培地にて， 3--4日目毎に継代培養を行って， 
10週間目迄継続し，其の間 1週間回毎にその耐性度
を測定した。
第 2項実験成績 

第 5図に於いて実線を以て示す如く，

第 5図 P.C耐性度の低下 (3)
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実線は試験管内，点線は生体内〈家兎〉
i) 8週間目に，初めの耐性度の 1んの 0.06ujcc 
迄， 2段階一度に低下するものと， 
ii) 9週間自に 0.12u/cc迄 1段階低下するもの
との 2様の型が見られた。 、
これは前述の新しく患者より分離せる耐性菌株の
それと，略同様の経過を示し，殊に木更津株と一致
せる結果が見られた。
第 3節実験的耐性獲得菌の
生体内耐性復帰(家兎〉
実験的耐性獲得菌の，生体内に於ける耐性復帰或
は低下の経路を見る為めに，家兎を用いて動物実験
を行い，前節に於ける試験管内実験との間に，差異
を認めるかどうかを検討した。
第 1項実験動物
前述と同様，生後 1ヵ月前後i体重 500g-.700'g 
の幼若家兎を用いたム
第 2項実験菌株
第 4章の実験にて得られた実験的耐性獲得菌で，
其の耐性度が 0.25u/ccのものを用いた。これは前
節の試験管内実験に用いたと同一菌株である。
第 3項実験操作
上記菌株の G.C培地 24時間培養のもので， 370 
C加温滅菌生理食塩水1.0ccに対し， 2~3mg の割
の菌浮遊液を作り，前述同様前処置せる家兎の前眼
房内に，其の 0.2cを接種し，その後 24--48時間
にて，再び穿刺を行い，前房7Kを採取してこれを 
G. C平板に塗抹， Candle jar法によって 370C24 
--48時間培養を行った。
其の結果発生する菌集落より菌浮遊液を作り，更
にこれを家兎に接種し，此の方法を順次繰返して 10
週間目迄継続して行い，其の間 1週間回毎に，其の
耐性度を測定した。
第 4項実験成績 

第 5図に於いて点線を以て示す如く，
 
i) 5週間自に於し、て，初めの耐性度の 1/<1であ
る0.06ujcc迄，一度に 2段階低下するものと， 
ii) 6週間自に，初めの 1j2の0.12ujcc迄， 1段
階低下するものと， 2様の型が見られた。
然Lて両者共に，一度低下せる後は 10週間目迄，
其の耐性度に安動が見られなし、。
以上の成績より，生体内(家兎〉に於いても，前
述の試験管内実験と同様の型式により，其の耐性の
復帰或は低下が起る事が知られるが，其の期間にや 
L短縮が見られる。
第 4節小 括 
以上第6章の実験成績から裏
.1) 千葉株は分離後 3--4週間自に，木更津株に 
於し、ては 8--9週間自に其の耐性度が 1囲或程度、 . 
低下する事が知られ，其の型式は略々同様である
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が，期間に長短の差が見られる。 を用いて実験を行った。
亨其の所以は分離時期の差違によるものと考えられ 本実験に於いても，培養の結果生ずる菌集落の数
る。 及び前眼房内に於ける菌の生存期間，局所の炎症々
の実験的に作られた耐性菌の試験管内実験に於 状の肉眼的所見等は参考に止め，特に考慮しなかっ
いても， 8--9週間自に初めの 1/2或は l/tの耐性度 た。
迄 I段階或は一度に 2段階の低下が認められ，これ 第 2節実験成績
は新しく患者より分離せる木更津株と同様の経過を 其の結果は第 2表に示す如く，
示して居る。 第 2表感染動物の治療実験
これによって見れば，患者の保有する耐性菌も，
実験的耐性菌も，試膨菅内実験に於いて略々同様の 記i1513I515151215315 
耐性低下或は復l席の経過を示し，両者の聞に殆んど
差違を認めない。 
0.007 
3) 叉実験的耐性菌の生体内(家兎〉実験に於い
0.015 
0.03 
一
十
ては， 5--6週間自に初めの 1/2....1んの耐性度迄， 1 0.06 十
--2段階低下或は復帰する事が知られた。 0.12 + 
即ち淋菌がベニシ}J:/に対して獲得せる耐性は，
一一 一 一 一 
一 一 一 一 一一 一 
一 一 一一 一 一 一 一 
十 一 一一 一 一 
十 +1+ 十 十+ 一+ 
試験管内では 8....9週間，生体内 C家兎〉では 5--& i) 其の耐性度が 0.015u/cc 以下のものは，何れ
週間にて，兎も角或程度その耐性度の低下を来た も2，000ujKの Penici1linによって，淋菌は陰性
し，其の形式は一度に 2段階低下或は復帰するもの と法ったσ 
と， 1段階低下するものの 2型が見られる。 ii) 0.03 ujccのものは 2，000u/Kでは完全殺菌
第 7章実験的感染勉物の治療実験 が行われず， 3，000u/Kによって陰性となった。
第 5章の実験により，ベニシ Pン耐性菌も，非耐 iii) 0.06 u/ccのものは， 4，000 u/K迄なお生菌
性菌と全く同等の起病乃至は感染能力を有する事が を認め， 5，000u/Kにて殺菌された。
知られたのであるが，之等の耐性菌が生体に感染せ iv) 0.12 ujccのものに於いては， 1O， 000ujKに
る場合，如何量の Penici1inによって殺菌し得るか よっても完全殺菌が行われず， 12，000ujKにて初め
に就いて，非耐性菌と併せて動物実験を行って見た。 て陰性となった。
第 1節実験方法 元来淋菌は，人間以外の動物体内では生存発育が
第 1項実験動物 極めて不良であり，これは動物の自然治癒能力が大
前述同様， 500 g---700 gの幼若家兎を用いた。 なる為めである。故に同一耐性度の菌による感染で
第 2項被検菌株 も生存発育の容易な人体内に於いてこれを殺菌す
予め耐性度を測定し，其の各々が， 0.12 ujccー る為めには，これより更に高い濃度の Penicillin 
0.06 ujcc-0.03 ujcc-O.015 ujcc-0.007 ujccの異 が必要であろうと考える。
る5段階の菌株を選んで使用した。 第8章 臨床治療実験
第 3項実験操作 淋疾のベニシリ シ治療に関しては極めて多数の報 
i) 上記各菌株の G. C培地24時間培養のもの 告が見られるが，感染菌の耐性度とベニシ yy療法
から， 370C加温滅菌生理食塩水1.0ccに対し， 5mg の効果の関係に就いての報告は，未だ見られなし、様
(湿菌量〉の割合の菌浮遊液を作り， である。 
ii) 其の各々 0.2 cc宛を，夫々の家兎前眼房内に 此の点に関L著者は次の実験を行い， penicillin 
接種し， 単独使用により治療可能なる限界を求め，更に 
iii) 5--6時間後所定量の結晶ベニシ y:/G水溶 Penicil1inによっては治議困難であった所謂抗ベ
液を啓筋肉に注射した。 ニシリシ性淋疾に対しては， Streptoroyeinを用い 
iv) 更に菌接種後 24時間を経て，前房水を採取 て治療実験を行って見た。 
L，G. C平板に塗抹， Candle jar法によって 372 第 1節実験方法 
• C 24....48時間培養を行い，生菌の有無を確めた。 第 1項患者の選定
;以上の方法を繰返し，各菌株 1回毎に新しし、家兎 新たに分離せる菌株の耐性度を測定し，其の結果
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各々具る耐性度を示す菌によって感染せる患者の
内，其の感染菌の耐性度が 0.12u/ccを示す者 5例， 
0.06 u/ccを示すもの 3例， 0.03 u/ccを示すもの 3
例， 0.015 ujccのもの 2例， 0.007 ujccのもの 2例，
合計 15例を選んだ。
第 2項治療実験 
i) 各患者に就いて一律に，水性懸濁ペニシリン 
Gの慣用治療量 60万単位宛の，腎筋内注射を行い，
く但し 2例を除く)，翌日各患者より子宮頚管及び， 
尿道分泌物を採取して培養を行い，此の方法を毎日
繰返し， 4日間継続して行った。
ii) 更に Penicil1inによっては治癒し得なかっ
た5例に対して，ストレプトマイシシ硫酸塩1.0g 
宛の腎筋内注射を行い，上述と同様培養試験により
効果を判定した。
治癒判定は第4回目の培養を加えてt連続 3回以
上淋菌陰性を以て治癒とした。
叉同時に分泌物の塗抹標本のグラム染色，鏡検も
参考とした。
第3項実験成績
その成績は第 3表に示す如く， 
i) 感染菌の耐性度が各々， 0.007 ujcc-O.015u 
/cc-0.03 ujccのものは何れも， 60万単位第 1回目 
の注射後より淋菌は培養上陰性となり，其の後なお
60 万単位 1~2 回の追加により治癒した。 
ii) 0.03 ujccのものの中工例に於いては，第 1
回目 30方単位でも陰性となり，更に 30万単位宛3
日間連続して治読ませしめ得た。 
iii) 0.06 ujccのG及びH例では，最初第 1回目
の60万単位ではなお陽性を示し，更に翌日 60万単
位を追加して陰性となり，其の後 60万単位宛2回
行って第4回目の培養迄陰性を保ち治癒した。 F例
では第 1回目 30万単位では陽性であったが，第2
回目の 30万単位により陰性となり，其の後 60万単 
位宛2回を追加して治癒した。
iv) 0.12ujccの耐性度を示す A，B，C，D，E 
の5例に於いては， D，Eの2例は隔日に 2回， B 
及びC例では連続3回， A例では連続4回，各々  60
万単位宛の注射を行ったが，何れも第 1回目の培養
より第4回目に至る迄，各回共淋菌は陰性とならな
かった。 
v) 上記 5例に対し Streptomycinを用いた結
果は，表に示す如く何れも第 1回目より淋菌は陰性
となり， C，Dの2例では1.0g宛 3日間， A，B，E 
の3例では 4日間の注射により，培養試験は各回共
陰性を保ち治癒と判定した。
.ーC使用量〈単位万】培養成績
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第 3表 P. C耐性度と治療成績
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第 3節小 括 ばこれを治癒せしめ得る。又 1回量 60万単位を用
。耐性度0.03ujcc以下の菌による淋疾は， 1回 うれば l聞の注射によっても治癒し得る可能性が認
量30万単位の penicillinでも， 2--3回連続すれ められる。 
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2) 0.06 ujccの耐性度を示す菌によるものは， 1 及び 0.12ujccのものは，千葉株では 3---4週間自
回量 30万単位では不充分であり，少くとも 60万単 に，木更津株では 8--9週間自に，各々初めの耐性 
位 2--4回の注射を行う必要がある。 度の 1j2迄 1段階低下し，叉千葉株に見られた 0.25 
3) 0.12 ujcc以上の耐性菌によるものは， 60万 ujccのものは， 4週間自に初めの 1ん迄， 2段階一度
単位宛4回の注射でも治癒せしめ得なかった。 に低下した。 
4) Penici1inにより治癒しない症例に対して， 此の両者の聞に見られる期間の差に就L、て，其の 
Streptomycinを使用して良好なる結果を得た。 所以は必ずしも単一なものではないと考えられる
第9章総括並びに者案 が，分離時期(分離から分離迄の期間〉の相違が，
1.著者が分離せる菌株中に於いて， 0.12 ujcc及 其の主なる原因の一つであろうと考えられる。
び Q.25 ujcc程度の比較的高レ耐性度を示すものが わ叉実験的耐性獲得菌による耐性低下の実験に
見られた。而して其の程度はプドウ球菌等のそれに 於いて，
比すればかなり低<，叉其の数も必ずしも多いもの 試験管内では 8週間自に，生体内(家兎〉に於い
ではないが，従来患者よりの分離菌株中には余り見 ては 5週間自に，各々初めの耐性度の 1ん迄2段階
られなかったものであり，最近 Penici1linにょっ 一度に低下或は復帰するものと， 9週間目〈試験管
て治癒困難な症例の増加しつ Lある実状から見て， 内)，及び 6週間目(家兎うに各々初めの 1j2迄 1段
これは淋菌が Penici1inに対して耐性を獲得，或 階低下するものの 2型が見られる。
はしつ斗ある事を物語るものであろうと考えられ 以上の成績からベニシ Pシ耐性菌は，試験管内で
る。 は8--9週間，生体問(家兎》に於いては 5--6週間 
2. 淋菌の Penicillinに対する耐性獲得は，試' にて，其の耐性度に或程度の低下が見られ，生体内
験管内実験に於いては既に証明されて居る所である (家兎〉ではや L早期に低下が起る様であるが， 10 
.j) ÌJ~， 著者は家兎前眼房を用いて動物実験を行った結 週間目以後の経過に就いてはなお不明であり，其の
果，生体内に於いても耐性が次第に上昇する事が認 耐性を完全に復帰する為めには，更に長期間を要す
、められた。 るものと思われる。 
なお本実験に於いて，其の耐性度が 0.06ujccか 5. 家兎の実験的淋菌感染症の治療実験では，其
ら0.25ujcc迄上昇するに，其の間約 4週間を要し の耐性度が各k. 0.015ujcc以下の菌によるものは
たのであるが，若し動物実験に於いて，なおより長 2，000 ujK，0.03 ujccの菌によるものは 3，000ujK， 
期間確実に淋菌を生体内に生存せしめる事が可能で 0.06 ujccによるものは 5，000ujK，0.12 ujccによ
あれば，更に短期間内に耐性上昇を起し得るものと るものは 12，000ujKの Penicillinによって殺菌さ
考えられる。 れた。
従って人体内に於いても，比較的短期間内に耐性 然し自然治癒能力の極めて大なる動物体内の殺菌
菌が生ずるであろう事は充分推測され得る所であ 量は，実際患者の治療に対しては勿論過少であり，
る。 ミー 人体内に於ける完全殺菌には，更に高濃度の Peni-
3. ベニシリ シ耐性菌と非耐性菌の問に，果して cillinが必要であると考えられる。
感染乃至発病能力に差異が認められるか否かに就い 6. 淋疾患者の臨床治療実験の結果，感染菌の耐
て，、動物実験(家兎〉を行った結果‘其の感染最少 性度が 0.015ujcc以下の症'例に於いては，水性懸濁
菌量は同一であり，何れも1O-2mgであった。即ち ベニシ])~.G 60万単位 1回の注射によっても治癒
耐性菌も非耐性菌と同一の起病能力を示し，両者共 可能であるが， 0.03 ujcc及び 0.06ujccのものは 60
全く同等の危険性を有する感染源となり得る事が知 万単位 2--4回を必要とし， 0.12 ujcc以上の症例で
られる口	 は60万単位 4回を反復使用しでも，なお培養上淋， 
4. 次に耐性低下或は復帰の経過を，試験管内及 菌は陽性を示し，これ等の症例に於いては， Peni-
び雫体内(実兎〉の両実験によって追究せる結果， cillinの治療は適当でない事が知られた。依ってこ 
1) 患者より新たに分離せる菌株の試験管内実験 の各患者に対して StreptomYGinを用し、た結果，
に於いて，	 下 これを治癒せしめ得た。
千葉株及び木更津株の両者共，0.03ujcc以下のも 従って，最近 Penicillinにより難治な淋疾の増
司， 
' 

のは 10週間目迄その耐性度に愛動なく， 0.06 ujcc 加は，他に異る意見め報告も見られるのであるが，
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確かに淋菌の Penici1in耐性も関与して居るもの であると考えられる。
と推定され，斯る症例に対しては，稲田等もこれを‘ なおその際 Streptomycinは，上記の結果より
認めて居る知く，適当に其の治療方針を愛更すべき 見ても，使用されてよい薬物であると思われる。
第 10章結 論
著者は千葉市及び木更津市の集娼より分離せる淋菌に就いて， Penicillin耐性に関する 2.-.3
の実験を行い，更に之等の患者について臨床実験を行った結果，次の如き成績を得た。 
1) 分離菌株中に，かなり高い耐性度を示すものが見られた。 
2) 動物実験(家兎)により，生体内に於いても耐性の上昇が認められた。 
3) 耐性菌と非耐性菌の聞に，動物実験上その病源性(或は感染能力)に差違が見られなか
った。 
4) 淋菌のベエシリン耐性は，試験管内で 8"，9週間，生体内(家兎)では 5--6週間にて若
干の低下を認めたが，其の耐性は短期間内に於いて容易に復帰するものとは思われなし、。 
5) 動物実験(家兎)によれば， 0.12 ujccの耐性度を示す菌も， 12，000 ujccの Penicillin
によって殺菌されたが，勿論人体内に於ける完全殺菌には，より高濃度を要するものと考えら
れる。 
6) 臨床実験に於いて，感染菌の耐性度が 0.06ujcc以下の症例は，何れも Penicillinによ
って治癒し得たが， 0.12 ujcc以上の症例では最早や Penicillinによっては治癒困難であった。 
7) 之等の抗 Penicillin性淋疾に対して， Streptomycinは有効であった。 
8) 以上の結果から，現在抗 Penicillin性淋疾の存在は充分考えられ得る所であり，不完
全なペニシリン治療の結果，今後更に耐性を上昇するであろう事が推測される。
依って斯る淋疾の蔓延するに及んでは，其の Penicillin治療は将来に於いて，殆んど無意
味なものとなる可能性も考えられる。
故に淋疾の治療に当り， PeniciIlinによって治癒困難な症例に対しては，感染菌の耐性度測
定を行い，其の結果により適当なる治療方法に変更し，徒らに Penicil1inの反復使用を避け
て，耐性菌の出現を妨ぐべきであると思われる。
稿を終るに臨み，御懇篤なる御指導と御校闘を添うせる思師谷川教援に厚く御礼申上げると共
に種々御援助を頂いた藤原講師，長嶋助手，及び薬丸博士に感謝致します。
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